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1. Az értekezés elozményei és célkitilizései

A cukorbetegség (diabetes mellitus) napjaink egyik legstlyosabb anyagcsere betegsége. Tiinete a
korosan megemelkedett vércukorszint (hiperglikémia), mely a szervezetben fellépd teljes inzulin hiany
(1-es tipusu vagy inzulinfiiggd diabetes mellitus) vagy a nem megfeleld inzulin kivalasztas és/vagy
inzulin érzéketlenség (2-es tipusu vagy nem inzulinfiiggé diabetes mellitus) miatt alakul ki. A betegek
90-95%-anal a diabetes ez utobbi tipusat diagnosztizaltak. A cukorbetegségnek jelenleg csupan tiineti
kezelése lehetséges, melynek soran a normalis vércukorszinthez kozeli értéket diétaval, testmozgassal,
hipoglikémias szerekkel, illetve kiilsd inzulin bevitellel probaljak biztositani. Mivel a jelenlegi
vércukorszint csokkentd szerek csupan a betegek ~ 60%-anal hatdsosak, és hosszil tava alkalmazasuk
mellékhatasokkal jar, intenziv kutatasok folynak 11 tipust terapias szerek kifejlesztésére. A 2-es tipusu
diabetes kezelésének egyik 0j tipusu megkozelitését, a maj gliikoztermelésének csokkentése, azaz a
glikogén lebontasat katalizald glikogén foszforilaz enzim (GP) gatlasa jelenti. Kutatocsoportunkban
tobb mint 15 éve folynak kutatdsok a glikogén foszforilaz gliikkdzanaloég inhibitorainak szintézise
terén.

Az enzimnek szamos inhibitora ismert, melyek koziil a gliikozanalog inhibitorok az enzim aktiv
centrumahoz  kotdédnek. Az  N-acil-B-D-gliikopiranozil-aminok, az N-aril-B-D-gliikopiranozil-
karbamidok ¢és az N-acil-B-D-gliikkopiranozil-karbamidok a GP miikodését a mikromolos tartomanyban
gatoljak. Rontgenkrisztallografias vizsgalatokkal kimutattdk, hogy a hatékony gatlashoz az amin,
illetve az aril-karbamid szarmazékok esetében nagymértékben hozzajarul a glikoz egységhez
kapcsolodo amid nitrogén és az enzim His377 folanckarbonil oxigénje kozott kialakuld hidrogénkotés.
Az acil-karbamidoknal az emlitett hidrogén hid Kkialakulasat nem tapasztaltak, a 2-naftil szarmazék
azonban ennek ellenére a nanomolos tartomanyban gatolta az enzimet. Ennek oka, hogy az acil-
karbamidok megfelelé méretii és elhelyezkedésii aromas részei és a GP enzim un. B-csatornaja kozott
kedvez6 kolesonhatas alakul Ki.

Kutatocsoportunkban tobbek kozott az  N-acil-B-D-gliikopiranozil-aminok, az N-aril-B-D-
gliikopiranozil-karbamidok ¢és az N-acil-B-D-gliikopiranozil-karbamidok amid egységeinek bioizoszter
helyettesitésének lehetéségeit vizsgaljak. Ehhez a kutatasi témahoz kapcsolodva célunk az N-acil-B-D-
gliikopiranozil-aminokban 1évé amid egység (1) 1,2,4-triazol (A), az N-aril-p-D-gliikopiranozil-
karbamidok amid egységeinek (11, I11) 1,3,4-oxadiazol (B), 1,3,4-tiadiazol (C) és az N-acil-B-D-
glitkopiranozil-karbamidok elsé amid egységének (1V) 1,3,4-oxadiazol (B) és 1,3,4-tiadiazol (C)
gytrikkel torténd helyettesitése volt (1.abra).
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1. abra: A bioizoszter helyettesitéssel tervezett molekulak

2. Alkalmazott vizsgalati modszerek

Munkank soran a szerves kémia makro-, félmikro-, és mikromodszereit alkalmaztuk. A
reakciokat vékonyréteg kromatografiaval kovettiik. A kapott vegyiileteket oszlopkromatografias
modszerrel, valamint atkristalyositassal tisztitottuk. Az eléallitott molekulak fizikai allandoit
olvadaspont és forgatoképesség mérésével hatiroztuk meg. A vegyiiletek szerkezetét 'H-NMR, *C-

NMR és tomegspektrometrias modszerekkel igazoltuk.

3. Uj tudomanyos eredmények
3.1. 2-Acilamino-5-(B-D-glitkopiranozil)-1,3,4-0xa- és -tiadiazolok szintézise

A perbenzoilezett B-D-gliikopiranozil-cianidbol (96, 2. abra) Raney Ni katalizalt reakcioban C-
(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formaldehid-szemikarbazont (97) allitottunk elé. A 98 C-
(B-D-gliikopiranozil)formaldehid-tioszemikarbazont a 97 szemikarbazonbol tioszemikarbaziddal
ecetsavas kdzegben végzett transziminalasi reakcioval készitettitk. A 97 szemikarbazonbol a 2. dbran
lathato koriilmények kozott kaptuk a 100-103 acilezett szemikarbazon szarmazékokat. A 98
tioszemikarbazonb6l a 104-107 tiadiazolin szarmazékokat allitottuk elé6. A 108-115 2,5-
diszubsztitualt-1,3,4-0xa- és -tiadiazolokat a megfeleld koztitermékekbdl jodbenzol-diacetattal végzett
oxidativ gytrtzarassal nyertiik. A 97, 108-115 vegyiiletek véd6csoportjait Zemplén-féle modszerrel
(NaOMe/absz. MeOH), illetve a C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikkopiranozil)formaldehid-
tioszemikarbazon (98) esetében LiOH-dal tavolitottuk el, igy nyerve a 116-123 és a 124, 125 nem

védett szarmazékokat.
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2. abra: 2-Acilamino-5-(3-D-gliikkopiranozil)-1,3,4-0xa- és -tiadiazolok szintézise

3.2. 2-Arilamino-5-(B-D-glikopiranozil)-1,3,4-0xa- és -tiadiazolok szintézise

4-Fenil-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)formaldehid]-szemikarbazont

allitottunk elé per-O-benzoilezett B-D-gliikopiranozil-cianidbél (96) fenil-szemikarbaziddal Raney Ni

katalizalt reakcidban (3. 4bra). A vegyiilet 133 tioanalogjat a 97 szemikarbazonbol fenil-

tioszemikarbaziddal ecetsavas koézegben, 70 °C-on végzett transziminalési reakcioval készitettiik. A

126 szemikarbazonbdl Pb(OAc),-tal végzett oxidativ gylirtizarassal kaptuk a 127 1,3,4-oxadiazolt. 4-

Fenil-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-galaktopiranozil)formaldehid]-szemikarbazont (131) allitottunk
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elé per-O-acetilezett 3-D-galaktopiranozil-cianidbdl (130) fenil-szemikarbaziddal Raney Ni katalizalt
reakcioban (3. abra). A 131 szemikarbazonb6l Pb(OAC),-tal torténd oxidacioval kaptuk a 132 1,3,4-
oxadiazolt. A 4-fenil-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikkopiranozil)formaldehid]-tioszemikarbazon
(133) gytirtizarasara tobb kisérletet is tettiink, azonban egyik modszer sem jart sikerrel. A vegyiiletek
védéesoportjait a 3. abran lathatd modon tavolitottuk el, megkapva a 128, 129, 135 nem védett

szarmazékokat.

NO B [e) H
(RO) e~ _CN ch; o Sy Ne NH;
OBz \ﬂ/
96, 130 97 %

PhNH(C=0)NHNH,,
Raney Ni, NaH,PO,
H,0, CH3COOH, piridin
40°C

PhNH(C=S)NHNH,, 4 ekv.
CH3COOH, 70°C

— O HoH Pb(OAC), —Q N-N
RO), Y X NN _Pb(OAc)s N )
(RO)q NN e \[ j cr.coon (RO \A/(O»\N

126,131,133 X 70°C 127,132 H
Cukor X Hozam (%) Hozam (%)
OBz o | 64(126) — 45 (127)—
BzO Q
B0 0Bz | S | 78(133) —|
OAc_OAc
o)
o) 70 (131) 51 (132)
AcO
OAc
30 X=0 X=S NaOMe
NaOMe LiOH absz. MeOH
absz. MeOH| absz. MeOH 25°C
25°C 0°C

OH OH
- HO
HO N oH 0" N
128, X = O (48 %) 129 (97%)

135,X = S (77 %)

3. abra: 2-Arilamino-5-(B-D-glikopiranozil)-1,3,4-oxadiazolok és prekurzoraik eldallitasa

3.3. 2-(p-D-Gliikopiranozilamino)-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok eldallitasa
2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-izocianatbol (136) aromas hidrazonokkal aldehid-[4-
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikkopiranozil)]-szemikarbazonokat (137-143) allitottunk el6 (4. abra),
majd a vegyiiletek oxidaciojat vizsgaltuk. A megfelel6 144-150 1,3,4-oxadiazolokat PIDA
jelenlétében (A modszer) rosszabb (24-52%), mig Pb(OAC), jelenlétében (B modszer) j6 hozammal
(53-89%) nyertiik. A 137-143 szemikarbazonok, illetve a 144-150 1,3,4-oxadiazolok acetil
védbesoportjait Zemplén féle reakciokoriilmények kozott tavolitottuk el, megkapva a 151-164

szarmazékokat.
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4, abra: 2-(B-D-Gliikopiranozilamino)-5-szubsztitualt-1,3,4-0xadiazolok szintézise

3.4. 3-(B-D-Glikopiranozil)-5-szubsztitualt-1,2,4-triazolok eldallitasa

A 96, 130, 179 glikopiranozil-cianidokat aromas amidrazonokkal, illetve guanidinnel reagaltatva
Raney Ni Kkatalizator jelenlétében kaptuk a megfelelé O-peracilezett N-[C-(B-D-glikopiranozil)-
metilidénamino]arénkarboximidamidokat (166-169, 180, 181) (1. tablazat). A 166-169, 180, 181
sem sikeriilt izolalnunk. Ezt kovetéen a 166-169, 180, 181 karboximidamidokbdl NBS-sel eldallitottuk
a 172-175, 182, 183 karbohidrazonoil-bromidokat, melyekb6l NH,;OAc-tal ecetsavas kozegben
110°C-on (A modszer), illetve vizmentes piridinben 100°C-on (B moédszer) nyertiik a 3-(B-D-
glikopiranozil)-5-szubsztitualt-1,2,4-triazolokat (171, 177, 178, 184, 185).



1. tablazat: 3-(B-D-Glikopiranozil)-5-szubsztitualt-1,2,4-triazolok szintézise
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3.5. Aszimmetrikus 3,5-diaril-1,2,4-triazolok szintézise

Az el6zé alfejezetben szénhidrat szarmazékokra bemutatott eljarast kiterjesztettiik aromas
vegyliletekre is, két 3,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazol vegyiiletsorozatot szintetizalva (2. tablazat). Az N-
[arilmetilidénamino]benzolkarboximidamidokat (189) etil-benzimidat (186) és aromas hidrazon (A
modszer), vagy az etil-benzimidatbol (186) hidrazinnal képezheté benzamidrazon (187) és aromas
aldehidek ko6zotti reakciokban (B modszer) allitottuk eld. Ez utobbi modszer elénydsebbnek bizonyult,
mivel a reakciok soran  melléktermékek  képzodését nem  tapasztaltuk. Az N-
[arilmetilidénamino]piridin-2-karboximidamidokat (190) a 2-cianopiridinb6l hidrazin hidrattal
képezhet6 188 amidrazon és aromas aldehidek kozotti reakcidoban (B moddszer) készitettiik. Ezt

kovetden a 189, 190 vegyiiletek oxidativ gylirtizarasat vizsgaltuk.



2. tablazat: Aszimmetrikus 3,5-diaril-1,2,4-triazolok szintézise

)NE Ar2CH=NNH 1. NBS, CH,Cl,
N-N
Ph OE . 2. NH4OAC, AcOH
189 t vlzmentAes EtOH\ 9y 110 9C Ar1/QN»\Ar2
A AI“I N\ AN C H
NTA 191, 192
NH 1. NH4OAc, AcOH
Al N Ar’CHO 189, 190 NBS N—_ ,
\[f NH;  yizmentes EtOH 110°C PhYN/ Ar
NH A
187 (Ar' = Ph) B P Nl\N/>_ Al
188 (Ar' = 2-Pyridyl) 193
Art =Ph Ar' = 2-Piridil
amidrazon triazol triazol amidrazon triazol
Ar? (189) (191) (193) (190) (192)
A B C D C B D
a 4-Br-fenil 39% | 85% | 22% | 60% | nem izolaltuk 85% 40%
b 4-F-fenil 86% | 93% | 22% | 68% 14% 75% 59%
c 3-Cl-fenil - | 81% | 34% | 64% | nem izolaltuk 61% 45%
d | 4-NO,fenil | 59% | 94% - 34% - 87% -
e | 4-MeO-fenil | 47% | 90% | - | 60% - 79% 58%
f 4-piridil - 7% - 40% - 81% 30%
g | 4-Me-fenil - [ 82% | 17% | 50% 38% 74% 58%
h 4-OH-fenil - 93% - - - 79% -
4-MeS(0)-fenil
i 4-MeS-fenil - 80% 30% 61% | nem izolaltuk 82% (5()30/
0
i | 4-AcNH-fenil | 74% [ 82% | - | 56% - 95% 61%
K | 4-CN-fenil | 8% | 78% | - | 35% - 81% 40%

A 189 karboximidamidokbol a C médszer szerint (NBS, CH,Cl,, 25°C, majd NH,OAc, AcOH,
110°C) a megfelelé 191 3,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok rossz hozammal (17-34%) képzdodtek,
valamint a 193 melléktermékek képzddését is tapasztaltuk. A reagensek sorrendjének felcserélésével
(D modszer) azonban sikeriilt elkeriilniink a mellékreakciot, igy a 191, 192 triazolokat jobb hozammal
(30-68%) allitottuk eld.

3.6. N-[Benzolkarboximidoil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)|karbohidrazonoil-
bromid reakciéi nukleofilekkel

A 173 karbohidrazonoil-bromid gytirtizarasi reakciojanak vizsgalatakor az NHz/MeOH-os oldat
alkalmazasa soran a kivant 171 1,2,4-triazol szarmazék mellett egy MeO csoporttal szubsztitualt 176
melléktermék képzodését is tapasztaltuk. Ezért érdekesnek tlint a karbohidrazonoil-bromidok nukleofil
szubsztiticidés reakcidinak vizsgalata is kiilonboz6 C, N, O és S nukleofilekkel (3. tablazat).
Benzilaminnal és cianamiddal Et;N jelenlétében, vizmentes acetonitrilben a megfelelé N-[(2,3,4,6-

tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)(benzilamino)metilidénamino Jbenzolkarboximid-amidot (194) és



N-[(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil )(cidnamino)metilidénamino]-benzolkarboximidamidot
(195) kaptuk.
3. tablazat: N-[(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)metilidénamino]-

benzolkarboximidamidok szintézise

OBz OBz
o)
BZBOZ o ~ /H reagens Bzgzw H
oz N oldészer oz NN
173 M 7€) 176,194-196  NH
Termék
Reagens | Bazis Oldoszer Hoémérséklet (°C)
Nu Tapasztalat
NH; absz. MeOH 25—reflux OMe 35% (176)
BnNH, Et;N absz. CH,CN reflux BnNH T7% (194)
NH,CN EtsN absz. CH;CN reflux NHCN 53% (195)
PhSH Et;N absz. CH;CN reflux PhS 34% (196)
OBz _N
BzO N
H,O H,O reflux Z OB 37%
171)
Komplex
AgCN absz. CH;NO, 25 CN ]
reakcioelegy
Komplex
Hg(CN), absz. CH;NO, 25 CN )
reakcioelegy

Tiofenollal az elézéekben leirt korilmények kozott az N-[(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-
gliikopiranozil)-(fenilszulfanil)-metilidénamino]benzolkarboximidamidot (196) izolaltuk. A reakciot
vizes kozegben egyéb nukleofil és bazis jelenléte nélkiil 100°C-on végezve a 3-fenil-5-(2,3,4,6-tetra-
O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazol ~ (171)  keletkezett. C-Nukleofilekkel —szubsztitualt
szarmazékot eddig nem sikeriilt eléallitanunk. A vizsgalatok folytatdsaval a modszer alkalmas lehet

szubsztitualt karboximidamidok szintézisére.

4. Szerkezet-hatas osszefiiggések
A véddesoport nélkiili szarmazékok nyul vazizombdl izolalt glikogén foszforilaz b (RMGPDb)
enzimmel szembeni gatld hatasat a Debreceni Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében hataroztak meg.
Az aromas aldehid-[4-(B-D-gliikkopiranozil)]-szemikarbazonok (151-157) az alacsony mikromolos
tartomanyban gatoltak a GP-t (4. tablazat). A vegyiiletsorozatban a 153 4-NO,-fenil szarmazék
bizonyult a leghatékonyabbnak. A 151 vegyiilet hatasat dsszehasonlitva a 128 molekula gatlasaval,

ahol a szemikarbazon linker formalisan forditva helyezkedik el a szénhidrat gylrii és a fenil csoport
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kozott, ez utdbbi jobb gatldészernek bizonyult. Az inhibitor kotédés szempontjabol a masodik karbonil
egység jelenléte tehat fontos szerepet tolt be. Ezt alatamasztja, hogy a 128 molekula tioanaldgja, a 135

tioszemikarbazon nem képes erds kolcsonhatast kialakitani az enzimmel.

4. tablazat: Aromas aldehid-[4-(B-D-gliikkopiranozil)]-szemikarbazonok, 4-fenil-[C-(B-D-
gliikopiranozil)formaldehid]-(tio)szemikarbazon ~ és  C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid-
(tio)szemikarbazon RMGPb enzimmel szemben mutatott gatlé hatasa (K; = [uM])

OH OH
HO%H H H HO%H H H
HO o N\H/N\N/,C\Ar HO =~ CN/N\H/N\R
X X
Ar X=0 X=0 ‘ X=5
R
©/ 151 38
H Ph H Ph
/©/ 152 136 124332 | 12829 | 125nem gitol | 135300
Me
Q/ 153 45
O,N
Q/ 154 48
F
©/ 155 30
Cl
156 124
157 55

A 124, 128 szemikarbazonok jobb gatld hatassal rendelkeznek, mint az analdég 125, 135
tioszemikarbazonok. A 128, 135 szarmazékok hatékonyabb inhibitorok, mint a szubsztitualatlan 124,
125 vegyiiletek, mivel a 128, 135 vegyiiletek aglikon része nagyobb aromas csoportot tartalmaz, igy
erésebb kdlcsonhatas kialakitasara képesek az enzim B-csatornajaval.

Az N-aril-p-D-gliikopiranozil-karbamidok els6é amid egységének 1,3,4-oxadiazol gytriire torténd
cseréjével kapott 129 2-fenilamino-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol esetén a gatld hatas
megsziint.

Az N-aril-B-D-gliikopiranozil-karbamidok masodik amid egységét 1,3,4-oxadiazol gytiriire
cserélve kdzepes gatld hatasu vegyiileteket kaptunk (5. tablazat). A karbamid — oxadiazol parok (25 —
158; 26 — 163) esetén nincs szignifikans valtozas a kotddés erdsségében.

A 159 — 161, 4-es helyzetben szubsztitualt fenil szarmazékok esetén kismértékben nétt a gatld

hatés, mig a 162 3-Cl-fenil szdrmazék gyengébb gatlo hatast mutatott a 158 vegyiilethez képest. Ezen
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szarmazékok esetén tehat az 1,3,4-oxadiazolok elfogadhat6 bioizoszterei az amid egységnek. Ezzel
szemben a 27 — 164 2-naftil szarmazékok gatld hatasat 6sszehasonlitva, az amid — heterociklus csere a

gatlo hatas csokkenését eredményezte.

5. tablazat: 2-(B-D-Gliikopiranozilamino)-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok, 2-
(fenilamino)-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol RMGPb-vel szemben mutatott
gatlo hatasa (K; = [uM])

OH OH OHo
N N_ |\ Ar HO N o)
"o on I A HOA—" 0" ] oH T A
o} N-N
Ar
@( 25 18 129 nem ghtol 158 20
/©/ ; 159 12
Me
Q/ ) ] 160 15
O,N
J@/ - - 161 14
F
©/ ; ; 162 33
Cl
26 350 (ICs0) ; 163 315 (ICs)
27 52 ; 164 27

Az N-acil-B-D-gliikopiranozil-karbamidokban 1év6 elsé amid egységnek 1,3,4-oxadiazol, illetve
1,3,4-tiadiazol gylrtivel vald helyettesitésével kapott 116-119, illetve 120-123 vegyiiletek inaktivak
voltak a GP-vel szemben (6. tablazat). Az 1,3,4-oxadiazol és az 1,3,4-tiadiazol gytriik ebben az

esetben nem képesek biztositani a kedvez6 kolcsonhatas kialakulasat a GP aktiv centrumaval.
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6. tablazat: 2-(Acilamino)-5-(B-D-gliikkopiranozil)-1,3,4-0xa-, -tiadiazolok RMGPb-
vel szemben mutatott gatlo hatasa (K; = [uM])

OH
o)
Honlinker——HTR R
OH
o]
linker CH; ©/ ﬁ/©/
NHCO 305 4.6 0.35 0.7
N—-N
P 116 nem gatol 117 nem gatol | 118 nem gatol | 119 nem gatol
O
N—N
AN 120 nem gétol 121 nem gatol | 122 nem gatol | 123 nem gatol
S

5. Az eredmények alkalmazasi lehetdségei

Az RMGPb enzimmel szemben gatlé hatast mutatd molekulak szintézisének vizsgalataba
bekapcsolodva 1j gliikdz analog glikogén foszforildz inhibitorokat allitottam eld. A vegyiiletek tovabbi

vizsgalatokat kovetden terapias szerként alkalmazhatdak lehetnek a kettes tipust cukorbetegség tiineti

kezelésére.
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